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論文内容の要旨
近年インスリン抵抗性と高血圧が密接に関連することが明らかにされ様々な研究がなされている。ラットに高フル
クトース食を投与すると高インスリン血症と共に高血圧を示すという報告がある。我々の従来の研究では，高フルク
トース食をラットに投与すると高インスリン血症は来すが血圧の上昇は認められない。しかし血祭アンジオテンシン
II濃度の増加と共に左室肥大を認めた。インスリンにはナトリウム貯留作用や交感神経活性化作用があり，間接的に
心肥大を引き起こす可能性がある。またアンジオテンシン II も心肥大の原因となり得る。本研究は高フルクトース食
投与ラットにおける左室肥大への，アンジオテンシン II およびインスリンの関与について検討した。
{方法】
雄の Sprague-Dawley ラットを 2 群に分け標準食と高フルクトース食(ブルクトースを66%含み蛋白質・脂肪・ビ
クミン・ナトリウム・カリウムを標準食と一致)を与え，レニンーアンジオテンシン系の関与を調べるためにアンジ
オテンシン II1 型受容体の桔抗薬である TCV-116 (1 mg/kg/ day) と偽薬を次のように同時に 2 週間経口投与した。
(それぞれ 8 匹)
標準食+偽薬 高フルクトース食十偽薬
標準食十TCV-116 高フルクトース食+TCV-116
血糖，血清インスリン，血竣アンジオテンシン II ，左室重量，左室蛋白質量，左室 DNA 量を測定，また血圧，脈拍
は大腿動脈から挿入したカテーテルより直接法にて測定した。これらの結果は 2 因子分散分析法で解析し，両群間の
比較は Bonferroni による t テストで行った。インスリンの関与を調べるために尿中ナトリウム，尿中ノルエビネプリ
ン排世量も測定し，二元配置分散分析法で解析した。さらに左室組織を摘出しアザン染色により病理組織学的検討も
行った。
【結果】
高フルクトース食投与により血清インスリン，血竣アンジオテンシン II ，左室重量および蛋白質量は増加したが，
血糖，血圧，脈拍，左室 DNA 量，尿中ナトリウムおよびノルエビネプリン排世量の変化は認められなかった。 TCV
-116の投与では血紫アンジオテンシン II は増加し，血圧は降下したが血糖，血清インスリン値，左室 DNA 量，尿中ナ
トリウムおよびノルエビネプリン排池量は変化を認めなかった。高フルクトース食投与による左室重量および蛋白質
量の増加は TCV-1l6の投与により予防された。一方標準食投与群の左室重量，蛋白質量は TCV- 1l6 を投与しても変化
は認められなかった。高フルクトース食投与により左室重量が増加したラットの左室組織像では間質の増成は観察さ
れなかった。
【総括】
(1)ラットに高フルクトース食を 2 週間投与すると血援アンジオテンシン II濃度が増加し，血圧の上昇を介さずに左
室重量の増加を来す。この左室重量の増加は，アンジオテンシン II の作用を阻害することにより抑えられた。このこ
とより，高フルクトース食投与による左室重量の増加はアンジオテンシン II が直接関与していることが示唆された。
(2)左室蛋白質量は増加しているが DNA 量の増加はなく，間質の増成も観察されないことより，高フルクトース食投
与による左室重量の増加は，アンジオテンシン II を介した心筋細胞の肥大によるものと考えられた。
(3)尿中ナトリウム・ノルエピネプリン排世量の変化は認められず，ナトリウム貯留や交感神経系の活性化を介した
インスリンの関与は少ないと考えられた。
論文審査の結果の要旨
インスリン抵抗性あるいは高インスリン血症は高血圧のみならず高指血や動脈硬化などに関与し虚血性心疾患の大
きな危険因子と考えられている。本研究は，この病態により近い高フルクトース食投与ラットを用い，心組織への影
響について検討したものである。
ラットへの高フルクトース食の投与は高インスリン血症を示したが交感神経活性化やナトリウム貯留はなくそれに
伴う血圧の上昇も認めなかった。しかし血柴アンジオテンシン II が直接関与して左室重量が増加し，さらにこの左室
重量の増加は心筋細胞の肥大であることを明らかにした。ラットへの高フルクトース食投与により血圧の上昇を介さ
なくても心肥大が起こり得ることを初めて示唆したもので，今後の糖代謝および心血管系合併症の研究に大きく寄与
すると考えられ，学位の授与に値すると考えられる。
